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Introdução: Como enfermidade multifatorial, a obesidade resulta da interação do ambiente, do 
comportamento e da genética. A genética é um fator não-modificável, sendo o polimorfismo de 
nucleotídeo simples rs9939609 relacionado com a obesidade, especialmente em caucasianos. 
Estudos indicam que esta relação pode variar conforme a idade, com uma influência desde a 
infância. Entretanto, não está estabelecido como o alelo A, fator de risco à obesidade, se 
comporta ao longo do tempo, especialmente na transição da infância para a adolescência, em 
relação a marcadores de obesidade e obesidade central. Objetivo: Avaliar a relação entre o 
estado nutricional e o polimorfismo rs9939609 (gene FTO) de crianças e adolescentes em um 
intervalo de três anos. Método: Estudo longitudinal, retrospectivo, conduzido em um município 
do interior do Rio Grande do Sul - Brasil. Escolares de 7 a 17 anos de idade, que participaram 
da avaliação em 2011/12 e retornaram em 2014/15, compuseram a amostra. Foram selecionados 
sujeitos com dados completos de caracterização sociodemográfica, de antropometria e 
composição corporal e do polimorfismo rs9939609. Foram selecionados os valores e as 
classificações da circunferência da cintura (CC), razão cintura-estatura (RCE), índice de massa 
corporal (IMC) e percentual de gordura corporal (%G). O polimorfismo rs9939609 (gene FTO), 
foi genotipado pela técnica da cadeia da polimerase (PCR) em tempo real, sendo definido os 
genótipos TT e AT/AA. A presença do alelo A foi considerado como fator de risco para 
obesidade. Em uma primeira etapa, a análise constou de comparações intergrupo (entre os 
genótipos) e intragrupo (entre os períodos), com o uso do teste de Mann-Whitney e Wilcoxon 
(dados contínuos), bem como qui-quadrado e Wilcoxon (categóricos). Em uma segunda etapa, 
foi avaliada a evolução dos escolares nos períodos quanto a presença de obesidade, pelo teste 
de McNemar. Para identificar associação entre a obesidade e o polimorfismo, foi calculado o 
risco relativo (RR), pela regressão de Poisson com variância robusta. O modelo foi ajustado 
para sexo, cor da pele, região escolar e estágio puberal. Resultados: Em comparações 
intergrupo, em 2014/15 foi identificado que escolares com alelo A apresentaram maior 
ocorrência de alto risco cardiovascular avaliado pela CC (TT: 15,8%; AT/AA: 27,5%, 
p=0,011). Neste período, o RR de escolares com genótipo AT/AA apresentarem CC 
correspondente a obesidade foi 1,49 (IC 95% 1,01-2,20), aumentando para 1,87 no modelo 
ajustado (IC 95% 1,19-2,92). O risco de desenvolver ou manter CC elevada foi maior naqueles 
com alelo de risco, sendo o RR de 1,66 (IC 95% 1,07-2,58). O risco permaneceu, em menor 
intensidade, quando ajustado para variáveis confundidoras (RR ajustado: 1,11; IC 95% 1,03-
1,20). Não foram identificadas diferenças nas comparações e associações para os demais 
marcadores do estado nutricional. Conclusões: Os achados revelam que há relação entre o 
estado nutricional e o polimorfismo rs9939609 (gene FTO) em crianças e adolescentes. A 
presença do alelo A, homozigoto ou heterozigoto, está associada a obesidade central, 
expressada pelos valores de CC, podendo ser um preditor no aumento da gordura abdominal na 
população infantojuvenil. 
 















Introduction: As a multifactorial disease, obesity results from environment, behavior and 
genetics interaction. Genetics is a non-modifiable factor, with simple nucleoside polymorphism 
rs9939609 related to obesity, especially in caucasian. Studies indicate that this relationship may 
vary with age, with an influence from childhood. However, it’s not established how allele A, 
an obesity risk factor, behaves over time, especially from childhood to adolescence transition, 
in relation to markers of obesity and central obesity. Objective: To evaluate the relationship 
between nutritional status and rs9939609 (FTO gene) polymorphism in children and 
adolescents at a three-year interval. Method: Longitudinal study, retrospective, conducted in a 
municipality in interior of Rio Grande do Sul - Brazil. Schoolchildren aged 7 to 17 years old, 
who participated in the evaluation in 2011/12 and returned in 2014/15, composed the sample. 
Subjects with complete data of sociodemographic characterization, anthropometry and body 
composition and rs9939609 polymorphism were selected. Values and classifications of waist 
circumference (WC), waist-to-height ratio (WHtR), body mass index (BMI) and percentage of 
body fat (BF%) were selected. The rs9939609 polymorphism (FTO gene), was genotyped by 
real-time polymerase chain reaction (PCR) technique, with TT and AT/AA genotypes defined. 
Presence of A allele was considered an obesity risk factor. In a first step, the analysis consisted 
of intergroup comparisons (between genotypes) and intragroup (between periods), using the 
Mann-Whitney and Wilcoxon test (continuous data), as well as chi-square and Wilcoxon 
(categorical). In a second stage, was evaluated schoolchildren evolution at the periods regarding 
obesity presence by McNemar test. To identify association between obesity and polymorphism, 
relative risk (RR) was calculated by Poison regression with robust variance. The model was 
adjusted for gender, skin color, school region and pubertal stage. Results: In intergroup 
comparisons, in 2014/15 it was identified that schoolchildren with allele A had a higher 
occurrence of cardiovascular risk assessed by WC (TT: 15.8%, AT/AA: 27.5%, p=0.011). In 
this period, RR of schoolchildren with AT/AA genotype presented WC corresponding to 
obesity was 1.49 (95% CI 1.01-2.20), increasing to 1.87 in adjusted model (95% CI 1.19- 2.92). 
Risk of developing or maintaining high WC was higher in those with risk alleles, with RR 1.66 
(95% CI 1.07-2.58). Risk remains, to a lesser intensity, when adjusted for confounding variables 
(adjusted RR: 1.11, 95% CI 1.03-1.20). No differences in comparisons and associations were 
identified for other nutritional status markers. Conclusions: Findings reveal that there is a 
relationship between nutritional status and rs9939609 polymorphism (FTO gene) in children 
and adolescents. Allele A presence, homozygous or heterozygous, is associated with central 
obesity, expressed by WC values, and may be a predictor of increased abdominal fat in infant 
and juvenile population. 
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A obesidade apresenta relevância na atualidade pelo aumento de sua prevalência, em 
países desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo que o Brasil está entre os dez países que 
concentram mais de 50% dos 671 milhões de obesos (NG et al., 2014). A ascensão desta 
condição em crianças e adolescentes é evidenciada em diversos estudos (TZOTZAS et al., 
2011; ISASI et al., 2011; OSTOJIC et al., 2011; LIU et al., 2010; IBGE, 2010) e descrita como 
um dos desafios da saúde pública do século 21 (WHO, 2016a). 
O sobrepeso e a obesidade, quando presentes na faixa etária pediátrica, tendem a 
permanecer na vida adulta. Além do próprio excesso de peso, também estão mais propensos a 
desenvolver prematuramente comorbidades como diabete melito tipo 2, doenças 
cardiovasculares, alterações musculoesqueléticas, alguns tipos de câncer e outras incapacidades 
(WHO, 2014), bem como problemas sociais e psicológicos (CDC, 2015a). 
Como condição multifatorial, a obesidade é resultado de interações complexas, 
incluindo causas genéticas, comportamentais e ambientais. O efeito da genética, bem como 
quais genes estão relacionados ao excesso de peso, ainda não estão esclarecidos. No entanto, já 
se sabe que o gene FTO (fat mass and obesity associated gene), especialmente o polimorfismo 
rs9939609, é constantemente relacionado com a presença de obesidade, tendo como genótipo 
de risco o alelo A. O que ainda não está definido é como este fator de risco influencia as 
tendências longitudinais do padrão antropométrico (MEI et al., 2010; ELKS et al., 2012; 
SILVA et al., 2013). No Brasil, já se tem estudado, em diversas regiões, a associação entre o 
polimorfismo rs9939609 e o índice de massa corporal (IMC), com os achados direcionando 
para uma relação entre o genótipo de risco e o excesso de peso (SILVA et al., 2013; 
LOURENÇO et al., 2014; MORAES et al., 2016; REUTER et al., 2016). Entretanto, os 
resultados dos estudos anteriores não são concordantes (PEREIRA et al., 2016). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA  
 
2.1 EXCESSO DE PESO NA INFÂNCIA E ADOLESCÊNCIA 
 
 A obesidade infantil tem sido tema de pesquisas no mundo, devido ao incremento de 
sua prevalência, com efeitos a curto e longo prazo, e consequências para a saúde individual e 
pública (WANG et al., 2013; NG et al., 2014; CDC, 2015a). Entre os efeitos individuais a curto 
prazo para crianças e adolescentes, há a maior probabilidade de existir um fator de risco para 
doenças cardiovasculares, como elevação dos níveis séricos de colesterol e hipertensão arterial 
sistêmica, de desenvolver diabete melito, problemas ósseos e articulares, apneia do sono, bem 
como prejuízos psicológicos e sociais. A longo prazo, aumenta a propensão de crianças e 
adolescentes a se manterem como obesos na vida adulta, e consequentemente, apresentarem 
precocemente morbidades cardiovasculares e câncer, podendo levar a morte prematura e 
incapacidade na vida adulta (SILVA et al., 2013). As alterações musculoesqueléticas estão 
associadas à presença de dor, desconforto, redução da mobilidade articular e osteoartrite 
(WEARING et al., 2006; CDC, 2015a; WHO, 2016a). Uma vez que o excesso de peso, e todas 
as condições decorrentes dele, são evitáveis, a prevenção deve ser estimulada (WHO, 2016a). 
 Nos últimos 30 anos, há relatos que a prevalência de obesidade duplicou em crianças e 
quadruplicou em adolescentes (CDC, 2015a), sendo a ocorrência superior em países em 
desenvolvimento (WHO, 2014). Na China, entre escolares de 6 a 19 anos de idade, foram 
identificados 17,7% com sobrepeso e 14,4% com obesidade, quando utilizados os pontos de 
corte do padrão chinês (WU; LI; ZONG, 2016). Na Grécia, em crianças de 6 a 12 anos de idade, 
a frequência de excesso de peso para meninos foi 31,2% e para meninas foi 26,5% (TZOTZAS 
et al., 2011). Crianças e adolescentes sérvios apresentaram frequências de excesso de peso de 
38,3% para o sexo masculino e 40,4% para o sexo feminino (OSTOJIC et al., 2011). Já em 
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adolescentes ingleses, na faixa etária de 13-15 anos de idade, 19,7% apresentaram sobrepeso e 
7,5% obesidade (JACKSON et al., 2015).  
No Brasil, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística refere que crianças de 5-9 
anos de idade apresentaram uma prevalência de sobrepeso de 33,5% e obesidade de 14,3%. 
Foram identificadas frequências superiores na zona urbana e nas Regiões Sudeste, Sul e Centro-
Oeste. Em adolescentes, sendo estes considerados aqueles com 10-19 anos de idade, os índices 
foram de 20,5% para sobrepeso e 4,9% para obesidade, havendo uma redução progressiva dos 
percentuais com o aumento dos estratos das faixas etárias. As maiores ocorrências, 
considerando os espaços geográficos (zona e regiões), foram semelhantes ao padrão 
identificado nas crianças. Quanto a tendência secular, tanto em crianças quanto em 
adolescentes, a prevalência de excesso de peso aumentou progressivamente nas quatro 
avaliações, compreendendo um período de 1974 a 2009 (IBGE, 2010).  
Em Santa Cruz do Sul, na Região Sul do Brasil, 40,0% dos avaliados foram 
considerados com excesso de peso, em uma avaliação transversal que incluiu 2.335 crianças e 
adolescentes com idades entre 7 e 17 anos, no período de 2014/15 (REIS et al., 2017). 
 
2.2 MARCADORES ANTROPOMÉTRICOS E DE COMPOSIÇÃO CORPORAL EM 
CRIANÇAS E ADOLESCENTES  
 
 Entre as técnicas empregadas na avaliação da gordura corporal em humanos, há um 
conjunto baseado em densidade, exames de imagem, bioimpedância e antropometria 
(SWEETING, 2007). A antropometria destaca-se na avaliação nutricional, especialmente por 
não ser invasiva, ter baixo custo, ser simples, de fácil obtenção dos dados, ser reprodutível e 
confiável, com alta sensibilidade e especificidade, bem como aceitação por parte dos avaliados 
(FRIGNANI et al., 2015; PELEGRINI et al., 2015). É aplicável em grandes amostras, sendo 
17 
 
usada na avaliação de indivíduos e populações, seja em ações clínicas, de triagem, ou mesmo 
em monitoração de tendências (CONDE; MONTEIRO, 2006). As medidas antropométricas e 
de composição corporal possíveis de serem mensuradas para o diagnóstico de obesidade, 
amplamente utilizadas em crianças e adolescentes são: circunferência da cintura (CC), razão 
cintura-estatura (RCE), IMC e percentual de gordura (%G) (FRIGNANI et al., 2015; 
PELEGRINI et al., 2015). 
 Quanto as formas de deposição de gordura, o enfoque tem sido na gordura localizada na 
região do abdome uma vez que está mais envolvida com risco à saúde. A CC é um índice 
aplicável para avaliar a obesidade central em crianças e adolescentes, embora não diferencie a 
gordura visceral e subcutânea (FERNÁNDEZ et al., 2004; SWEETING, 2007; SCHWANDT, 
2011; FREEDMAN, 2013; PELEGRINI et al., 2015). Desta forma, há recomendações de ser 
incorporada na rotina da prática clínica (BRAMBILLA et al., 2013; SCHRÖDER et al., 2014). 
Para interpretação são utilizadas tabelas de percentis, sendo criados pontos de corte por 
Freedman e colaboradores (1999), Taylor e colaboradores (2000), McCarthy, Jarrett e Rawley 
(2001), entre outros. Fernandez e colaboradores (2004) produziram uma referência para 
crianças e adolescentes com idades entre 2 a 18 anos, diferentes para três grupos étnicos de 
americanos, separando as análises por sexo e idade, sendo valores acima do percentil 75 
indicativos de obesidade central (FERNÁNDEZ et al., 2004). Tais fatores pessoais devem ser 
considerados, pois as crianças e adolescentes se encontram em fase de crescimento e o nível de 
gordura corporal está relacionado ao estágio puberal (SWEETING, 2007). 
Assim como a CC, a RCE está relacionada com a obesidade central, sendo uma 
ferramenta para seu diagnóstico, e o valor não é influenciado por sexo e idade. Também está 
associada com risco cardiometabólico e é descrita como preditor de adiposidade total, inclusive 
melhor que a CC e o IMC. Por isso, é sugerido seu uso na triagem do excesso de peso em 
crianças e adolescentes (BRAMBILLA et al., 2013; SCHRÖDER et al., 2014; PELEGRINI et 
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al., 2015). Embora não haja uma classificação consensual, a recomendação mais utilizada e 
replicada é um ponto de corte de 0,50, sendo os valores iguais ou superiores indicativos de 
obesidade central (SCHWANDT, 2011; KHOURY; MANLHIOT; McCRINDLE, 2013; 
SCHRÖDER et al., 2014). 
 Outro marcador amplamente difundido é o IMC, utilizado no diagnóstico do estado 
nutricional. Há consenso que deva ser usado na prática clínica e na epidemiologia (REILLY, 
2002; SWEETING, 2007; PELEGRINI et al., 2015). É indicador de sobrepeso e obesidade 
infantojuvenil, sendo utilizado escores-Z e percentis para classificação de acordo com sexo e 
idade (CDC, 2015c; WHO, 2016b). Entretanto é importante reconhecer que sua fórmula é 
composta por peso e estatura, o que não permite a identificação da proporção de massa magra 
ou gorda. Sujeitos com o mesmo valor de IMC podem ter composições corporais distintas 
(SWEETING, 2007; BRAMBILLA et al., 2013; PELEGRINI et al., 2015). As etnias também 
devem ser consideradas na análise do resultado, pois possuem particularidades quanto a 
composição corporal (SWEETING, 2007). Ainda, o estágio puberal varia entre os adolescentes, 
em que um pós-púbere pode ter a mesma idade de um pré-púbere, no entanto são classificados 
de acordo com idade e sexo (CDC, 2015c).  
Ao longo do tempo foram criadas referências para definição de sobrepeso e obesidade 
infantil, como Centers for Disease Control in 2000 (CDC 2000), UK90, International Obesity 
Task Force (IOTF), e para a população brasileira, Conde e Monteiro (CONDE; MONTEIRO, 
2006; SWEETING, 2007). A classificação mais atual foi proposta pela OMS, em 2007, a qual 
visou criar uma referência internacional atualizada, propondo uma classificação para a faixa 
etária de 5 a 19 anos de idade (WHO, 2007), sendo adotada pelo Ministério da Saúde do Brasil.  
 Para avaliação da gordura subcutânea, o %G é um índice calculado a partir da espessura 
de dobras cutâneas, relatado como a medida mais aproximada de gordura corporal. A aferição 
é realizada com um compasso, tendo uma vantagem em termos de custo, em contraste com as 
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demais técnicas disponíveis de avaliação de gordura subcutânea, como a absortometria de raio 
X de dupla energia, a ressonância magnética ou a tomografia computadorizada. Deve ser 
considerado o tipo de compasso, a identificação correta da dobra cutânea e a experiência do 
avaliador, pois são elementos que influenciam na precisão e acurácia das medidas de dobras 
cutâneas (SANT’ANNA; PRIORE; FRANCESCHINI, 2009; PELEGRINI et al., 2015; 
FREEDMAN; OGDEN; KIT, 2015). Considerando que a distribuição da gordura corporal não 
é homogênea, devem ser aferidas dobras cutâneas em mais de uma região. A localização e 
aferição das dobras cutâneas variam conforme a equação de predição a ser utilizada 
(SANT’ANNA; PRIORE; FRANCESCHINI, 2009; FREEDMAN, 2013). A escolha da 
equação a ser utilizada dependerá da população avaliada, incluindo variáveis como idade e 
sexo, sendo a de Slaughter e colaboradores (1988) amplamente aceita para crianças e 
adolescentes entre 6 e 17 anos de idade. Utiliza o somatório de duas dobras cutâneas, triciptal 
e subescapular. Os valores podem ser classificados, sendo os pontos de corte criados por 
Lohman os mais utilizados para a mesma faixa etária (LOHMAN, 1987; BOTH et al., 2014; 
CALLIAS et al., 2016). 
 
2.3 GENE FTO 
 
O mecanismo de desenvolvimento do excesso de peso envolve diversos fatores e ainda 
não está completamente esclarecido. Sabe-se, até o momento, que é influenciado por questões 
genéticas, comportamentais, como alimentação e prática de exercícios físicos, além do 
ambiente. Entre os fatores ambientais, estão incluídos os aspectos intrauterinos, tipo de parto e 
alimentação oferecida nos primeiros anos de vida. O estilo de vida dos pais ou responsáveis 
também está intimamente associado ao comportamento dos filhos, influenciando nos hábitos 
alimentares e na prática de exercícios físicos. A redução da prática de exercícios físicos, por 
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sua vez, pode estar influenciada pela mudança das atividades de lazer, que estão cada vez mais 
sedentárias, até o modo de deslocamento, sendo realizado por veículos motorizados em 
detrimento de formas ativas. Deve ser considerado que nem sempre há espaços recreativos 
adequados na comunidade e rotas seguras para o descolamento (SAHOO et al., 2015; 
GURNANI; BIRKEN; HAMILTON, 2015; CDC, 2015b; REUTER et al., 2016). A OMS 
destaca os índices de excesso de peso como consequência de alterações sociais, referindo que 
estão atrelados ao desenvolvimento social e econômico, às políticas na área da agricultura e 
demais, relacionadas à alimentação, transporte, planejamento urbano, meio ambiente e 
educação. Logo, políticas públicas podem ser facilitadoras de um estilo de vida saudável 
(WHO, 2016c). 
O efeito da genética tem sido alvo de pesquisas, em que sua expressão é associada aos 
fatores ambientais e comportamentais (SILVA et al., 2013; SAHOO et al., 2015), varia 
conforme a idade e etnia, com maior influência em crianças, adolescentes e adultos jovens. O 
gene FTO (fat mass and obesity associated gene) tem sido relacionado à obesidade e vários 
polimorfismos de um nucleotídeo único (SNPs) já foram descritos neste gene (ELKS et al., 
2012; SILVA et al., 2013). 
Quanto à etnia, já está bem estabelecida a associação entre o IMC e o gene FTO para 
sujeitos com descendência europeia, sendo que aproximadamente 63% deles apresentam pelo 
menos um alelo de risco. Na sequência, a associação começou a ser testada para populações 
não-europeias, sendo evidenciado seus efeitos em indivíduos com ascendência asiática, porém 
em menor intensidade, e com uma menor frequência alélica do genótipo de risco. Os resultados 
até o momento são inconsistentes para africanos e afro-americanos (LOOS; YEO, 2013). Em 
uma amostra com adolescentes e mulheres adultas, negros, de uma região da África do Sul, foi 
identificado associação entre o polimorfismo rs1861554, do gene FTO, com a razão cintura 
quadril (SAHIBDEEN et al., 2018). 
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Os mecanismos pelos quais o alelo A influencia no acúmulo de gordura ainda não estão 
precisos. Há indícios que, por ter uma alta expressão no hipotálamo, estimula a retenção das 
reservas de gordura, seja reduzindo níveis de saciedade, aumentando a capacidade de captar 
gordura pelos adipócitos, ou pela combinação de ambos (LIMA; GLANER; TAYLOR, 2010). 
Desta forma, aqueles com genótipo de risco para a obesidade consomem uma quantidade maior 
de alimentos, com alteração da preferência alimentar. Ainda, há dados que indicam alterações 
no apetite, na saciedade e na responsividade alimentar (LOOS; YEO, 2013; HESS; BRÜNING, 
2014). Enquanto aumentam as evidências do papel do FTO com os hábitos alimentares, o nível 
de atividade física não parece estar relacionado a este gene, entretanto em sujeitos fisicamente 
ativos o efeito do FTO no IMC é aproximadamente 30% menor, quando comparados a adultos 
sedentários (LOOS; YEO, 2013). 
 
2.3.1 Polimorfismo rs9939609 
 
Entre os polimorfismos do gene FTO, o rs9939609 destaca-se por estar constantemente 
relacionado ao fenótipo da obesidade, sendo o alelo A considerado de risco, principalmente 
quando homozigoto, ou seja, o alelo A possui um efeito aditivo (SOVIO et al., 2011; ELKS et 
al., 2012; LOOS; YEO, 2013; SILVA et al., 2013). 
No Brasil, alguns estudos foram realizados buscando compreender a influência do 
polimorfismo rs9939609 (gene FTO) em marcadores antropométricos e de composição 
corporal em crianças e adolescentes  (SILVA et al., 2013; LOURENÇO et al., 2014; REUTER 
et al., 2016; PEREIRA et al., 2016; MORAES et al., 2016). Embora a maioria indique 
associação entre o alelo de risco e o excesso de peso, estes não são concordantes. Resultados 
de um acompanhamento realizado do nascimento aos 8 anos de idade, identificou que aos 4 
anos a média do Z-escore do IMC foi maior para os homozigotos do alelo A. Aos 8 anos, além 
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desse comportamento, foi identificado que o alelo de risco está relacionado ao aumento da 
gordura subcutânea (SILVA et al., 2013). Na Região Norte, o alelo A foi associado com um 
IMC elevado durante a infância (LOURENÇO et al., 2014). No Nordeste, adolescentes do sexo 
masculino com alelo A homozigoto apresentaram médias superiores para Z-escore do IMC, CC 
e RCE, quando comparados aos de alelo T homozigoto (MORAES et al., 2016). Reuter e 
colaboradores (2016) concluíram que em escolares do Sul há uma associação entre o genótipo 
de risco e o excesso de peso (REUTER et al., 2016). Na Região Sudeste, não foi identificado 
relação entre excesso de peso e o gene FTO em crianças (PEREIRA et al., 2016). 
 Em pesquisa que observou o comportamento do IMC longitudinalmente (MEI et al., 
2010), desde o nascimento até a fase adulta, os valores foram associados a diversos 
polimorfismos do gene FTO. Entre os resultados, foi identificado que o polimorfismo 
rs9939609 teve influência num valor aumentado de IMC na idade adulta (redução do IMC para 
os genótipos AT e TT), mas não foram encontradas evidências dessa ocorrência na infância. 
Entretanto, os autores ponderam que embora não tenham verificado associação na população 
infantojuvenil, não descartam tal possibilidade, considerando pesquisas anteriores. Ressaltam 
que os efeitos do FTO devem ser testados para outras medidas/índices antropométricos, como 
CC e RCE (MEI et al., 2010). 
 Em contrapartida, evidências indicam que o comportamento de sujeitos que possuem o 
alelo de risco varia durante a vida. Até 2,5 anos de idade, o alelo A foi relacionado com redução 
do IMC, porém estes sujeitos também apresentaram o rebote da adiposidade mais 
precocemente. Não houve associação entre o polimorfismo rs9939609 e o IMC entre os 2,5 e 
5,5 anos de idade (SOVIO et al., 2011). O efeito do genótipo de risco à obesidade atinge sua 
maior influência em adultos jovens, com redução ao longo da idade adulta. Até o momento não 






A obesidade tem se destacado pela crescente prevalência mundial, inclusive na 
população infantojuvenil (NG et al., 2014). No Brasil, a região Sul se mantém com as maiores 
frequências de excesso de peso (IBGE, 2010). Entre outros fatores que estão implicados na 
gênese da obesidade, os polimorfismos têm sido investigados devido a sua contribuição para 
alterações do estado nutricional, em diversas etnias e idades.  
A associação entre polimorfismos do gene FTO e a obesidade foi primeiramente 
estabelecida em populações europeias, sendo mais tardiamente testada e confirmada com 
asiáticos, porém em menor intensidade. Em africanos, a relação permanece incerta (LOOS; 
YEO, 2013). É importante destacar que no contexto brasileiro há uma heterogeneidade étnica, 
devido a miscigenação, principalmente entre ameríndios, europeus e africanos subsaarianos 
(SUAREZ-KURTZ, 2009). Tal característica reflete na frequência de polimorfismos e pode 
estar implicada nos achados divergentes entre crianças e adolescentes brasileiros (REUTER et 
al., 2016; PEREIRA et al., 2016). Por isso, é necessário ampliar as evidências e avançar sobre 
o tema na população brasileira, com abordagens metodológicas que proporcionem o 
aprofundamento da temática e na identificação dos marcadores com maior utilidade na prática 
clínica e epidemiológica.  
Em meio a este cenário, também é observada a escassez de estudos que realizam 
medidas repetidas do estado nutricional na transição da infância para a adolescência, buscando 
identificar em que nível o polimorfismo influencia ao longo do tempo. Ao mesmo tempo, é 
descrita a tendência da redução da ocorrência de excesso de peso da infância para adolescência, 
com um declínio mais intenso na faixa etária dos 15-19 anos de idade (NG et al., 2014). 
Portanto, identificar se aqueles com alelo de risco para o polimorfismo rs9939609 (gene FTO), 
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possuem risco aumentado de se manterem obesos na adolescência, pode ser uma estratégia para 




























2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Avaliar a relação entre o estado nutricional e o polimorfismo rs9939609 (gene FTO) de 
crianças e adolescentes em um intervalo de três anos. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
• Comparar os genótipos do polimorfismo rs9939609 (gene FTO) quanto às variáveis do 
estado nutricional, em 2011/12 e 2014/15.  
















5 HIPÓTESE DE TRABALHO 
 
H0: Crianças e adolescentes portadores do genótipo de risco para obesidade para o 
polimorfismo rs9939609 (gene FTO) não apresentam diferenças no estado nutricional quando 
comparados aos que não possuem o genótipo de risco, em um período de três anos. 
 
H1: Crianças e adolescentes portadores do genótipo de risco para obesidade para o 
polimorfismo rs9939609 (gene FTO) apresentam alterações no estado nutricional, em um 





















6.1 POPULAÇÃO E AMOSTRA  
 
 A população alvo da pesquisa são crianças e adolescentes, com idades entre 7 e 17 anos, 
de ambos os sexos, matriculados em escolas do município de Santa Cruz do Sul - Rio Grande 
do Sul. Foram considerados escolas públicas e particulares, da zona urbana e rural. A amostra 
selecionada é oriunda de dois bancos de dados, sendo considerados os alunos que 
compareceram nas avaliações físicas em 2011/12 e retornaram em 2014/15. Os bancos de dados 
originais consideraram os dados informados pela 6ª Coordenadoria Regional de Educação e 
Secretaria Municipal de Educação de Santa Cruz do Sul, sendo realizado o cálculo do tamanho 
amostral conforme a fórmula de Gil (1999) (Tabela 1). Em 2011/12 foram avaliados 1.949 
escolares e em 2014-15, 2.502. Foram identificados 468 escolares que compareceram em ambos 
os estudos transversais. Sendo assim, trata-se de uma sub-amostra de banco de dados. 
 
Tabela 1 – População e amostra dos alunos de Santa Cruz do Sul  
 Zona Urbana 
Zona Rural  
Região Centro Norte Sul Leste Oeste 
Dependência 
Admin. 
AL ESC AL ESC AL ESC AL ESC AL ESC AL ESC AL ESC 
Part. 
EF 1488 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1488 4 
EM 560 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 560 4 
Est. 
EF 2135 4 698 3 3381 6 285 1 750 2 768 5 8017 21 
EM 1694 3 258 1 1575 4 0 0 0 0 135 1 3662 9 
Mun. 0 0 312 2 4198 10 328 2 317 1 1658 16 6813 31 
 5877 15 1268 6 9154 20 613 3 1067 3 2561 22 20540 69 
% 29 22 6 9 45 29 3 4 5 4 12 32 100 100 
n 115 2 30 2 166 3 11 2 21 2 49 4 392 15 
Part.: Particular; Est.: Estadual; Mun.: Municipal; EF: ensino fundamental; EM: ensino médio; AL: número de 





 As avaliações ocorreram nas dependências da Universidade de Santa Cruz do Sul 
(UNISC) e os recortes consistiram nos dados de genótipo de risco para obesidade e avaliação 
antropométrica e de composição corporal, sendo que todos os componentes foram coletados em 
uma oportunidade para cada período. A escolha das variáveis a serem adicionadas nas análises 
considerou, além da disponibilidade nos dois períodos, que elas deveriam ter sido coletadas 
com os mesmos protocolos. 
Critérios de inclusão para esta sub-amostra: escolares que: a) compareceram na 
avaliação de 2011/12 e retornaram em 2014/15; b) realizaram o exame sanguíneo com a 
determinação do polimorfismo rs9939609 (gene FTO); c) realizaram a avaliação do estado 
nutricional completa; d) estavam na faixa etária entre 7 e 17 anos na avaliação e reavaliação. 
Foram excluídos os sujeitos que apresentaram dados incompletos ou inconsistentes no registro. 
Após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, permaneceram para análise os dados de 




Estudo longitudinal retrospectivo, o qual se caracteriza por um banco de dados com 
sujeitos avaliados previamente, sendo o período de seguimento encerrado. Desta forma, “a 
montagem da coorte, as aferições basais e o seguimento ocorreram no passado”. Neste caso, o 
papel do investigador foi identificar a coorte, bem como coletar tanto as variáveis preditoras 
quanto as de desfecho – que para fins deste estudo – foram aferidas todas no passado (HULLEY 






6.3 TAMANHO AMOSTRAL 
 
 No uso de dados secundários, por vezes o tamanho da amostra pode ser determinado 
antes da análise dos dados. Quando isso ocorre, é possível estimar “a magnitude de efeito que 
poderá ser detectada com um determinado poder estatístico” (HULLEY et al., 2015, p. 70). 
Considerando um α 0,050 e poder de 90%, eram necessários 115 sujeitos em cada grupo de 
genótipo para atingir uma magnitude de efeito de 0,40. Visando 15% de perdas, deveria ser 
incluído 133 escolares em cada grupo. O tamanho da amostra foi calculado no programa 
WinPEPI (versão 11.43), sendo considerados os dados publicados por Mei e colaboradores 
(2010), os quais referiram a diferença do IMC de 1,5 kg/m2 entre os genótipos do polimorfismo 
rs9939609 (gene FTO) e desvio padrão de 3,5 kg/m2. 
 
6.3 TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE COLETA 
 
 Dados demográficos e socioeconômicos foram obtidos através de questionário, 
autorreferidos: 
a) Sexo: variável qualitativa nominal, consideradas as opções masculino e feminino; 
b) Idade: dado quantitativo, descrita em anos completos; 
c) Cor da pele: dado qualitativo nominal, questionado conforme é preconizado no Brasil 
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Pesquisa, sendo as categorias branca, preta, 
amarela, parda ou indígena. Posteriormente reclassificado em branca e outras etnias; 
d) Região escolar: qualitativa nominal, definidas como zona urbana e rural; 
e) Âmbito escolar: qualitativa nominal, sendo consideradas três categorias: estadual, 




Foi avaliado o estágio puberal, conforme os critérios publicados por Tanner (1962), 
sendo disponibilizada uma ficha para identificação dos critérios por assimilação, diferente para 
meninos e meninas. Em ambos os sexos foram avaliados os pelos pubianos quanto a quantidade, 
a distribuição e a característica, sendo posteriormente analisado as características, o tamanho e 
o formato das mamas (meninas) e dos genitais (meninos). Os estágios compreendem desde a 
fase pré-púbere (estágio 1), púbere (estágios 2 a 4) e pós-púbere (estágio 5). Este dado estava 
disponível apenas na pesquisa de 2014/15. 
Quanto as variáveis da avaliação nutricional, foram analisados os seguintes dados: 
a) Circunferência da cintura (CC): variável contínua, medida em centímetros, e 
qualitativa nominal, segundo os critérios de Fernández e colaboradores (2004).  
b) Razão cintura-estatura (RCE): variável contínua, resultante da divisão da CC pela 
estatura, ambos aferidos em centímetros. A variável categórica é dicotômica, indicando 
obesidade central quando RCE ≥ 0,50 (KHOURY; MANLHIOT; McCRINDLE, 2013). 
c) Índice de massa corporal (IMC): variável contínua, obtido pela divisão da massa 
corporal (peso) pela estatura ao quadrado, sendo expressa em quilogramas/metro2. A 
classificação, para obtenção do dado qualitativo nominal, foi realizada por percentis, 
considerando o sexo e a idade, segundo OMS (2007). Foram considerados eutróficos 
aqueles com IMC < P85 e com excesso de peso IMC ≥ P85. 
d) Percentual de gordura (%G): dado contínuo, proveniente da aferição das dobras 
cutâneas tricipital e subescapular, utilizando o compasso de Lange. Os valores das 
dobras cutâneas foram incluídos na equação de Slaughter e colaboradores (1988), 
classificados de acordo com pontos de corte de Lohman (1987), e posteriormente 
dicotomizados em: 1) desejável (muito baixo, baixo e ótimo) e 2) indesejável 




Para todas as variáveis antropométricas e de composição corporal foram calculados 
coeficientes parametrizados no Statistical Package for the Social Sciences, gerando as seguintes 
variáveis: CC Z-escore, RCE Z-escore, IMC Z-escore e %G Z-escore.  
Para a avaliação do polimorfismo genético, a coleta de sangue foi na veia braquial, nas 
dependências do Laboratório de Bioquímica do Exercício, sendo a amostra processada no 
Laboratório de Genética e Biotecnologia, ambos pertencentes a UNISC.  Foi realizada a 
extração do DNA e genotipagem por meio da reação em cadeia da polimerase (PCR) em tempo 
real. Amostras de sangue total com EDTA foram utilizadas para a extração do DNA, a qual foi 
determinada pelo método de salting out (MILLER; DYKES; POLESKY, 1988). A PCR em 
tempo real foi executada no equipamento StepOne Plus (Applied Biosystems, Foster City, CA, 
USA), com sondas do tipo TaqMan. O gene avaliado foi o FTO, polimorfismo rs9939609. São 
genótipos possíveis: TT, AT e AA, sendo este último considerado como genótipo de risco. 
 
6.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
 A análise foi realizada no programa Statistical Package for the Social Sciences, constou 
de frequência absoluta e relativa para dados categóricos e de medidas de tendência central e 
dispersão para numéricos. Dados numéricos foram testados quanto a normalidade pelo teste de 
Shapiro Wilk, e as comparações entre os grupos de genótipos foram realizados por: a) teste T 
de Student para amostras independentes ou Mann-Whitney na comparação intergrupos, e b) 
teste T para medidas repetidas ou teste de Wilcoxon na comparação intragrupos. Para dados 
categóricos foi utilizado qui-quadrado. 
Para estimar a associação entre o estado nutricional e o polimorfismo rs9939609, foi 
realizada regressão de Poisson com variância robusta, em que foram apresentados os valores 
do risco relativo (RR) e intervalos de confiança de 95%. O polimorfismo foi definido a partir 
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do alelo A de risco (grupo: AA + AT; grupo: TT). Para o desfecho, cada variável do estado 
nutricional foi dicotomizado em ‘eutrofia’ e ‘obesidade’, com aqueles considerados na primeira 
categoria o grupo de referência. Foi apresentado o modelo bruto e ajustado para as variáveis de 
confusão sexo, cor da pele, região domiciliar e estágio puberal. Ainda, o teste de McNemar foi 
aplicado com a finalidade de identificar a evolução intragrupo, sendo possíveis as categorias 
eutrofia-eutrofia, eutrófia-obesidade, obesidade-obesidade e obesidade-eutrofia. Foram 
considerados significantes resultados com p < 0,05. Foi testado o equilíbrio de Hardy-Weinberg 
para o polimorfismo rs9939609 (p>0,05). 
 
6.6 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
 
 Seguindo os preceitos éticos, a presente pesquisa foi encaminhada ao Comitê de Ética 
em Pesquisa da UNISC para apreciação, com número de parecer 1.836.983. Considerando que 
se trata de dados provenientes de dois bancos de dados, estes já foram coletados, tendo sido 
previamente aprovados pelo citado Comitê. Ambos projetos foram coordenados pela Dra. Miria 
Suzana Burgos, a qual assinou a carta de aceite para utilização das informações pelo presente 
projeto (APÊNDICE A). Tais pesquisas, com seus respectivos protocolos, são: 
a) “Avaliação de indicadores bioquímicos de saúde de escolares usando espectroscopia 
no infravermelho, polimorfismos, saúde bucal e fatores relacionados ao estilo de vida: um 
estudo em Santa Cruz do Sul – Fase II”. CAAE: 0267.0.109.000-11 (Parecer número 
2959/2011); 
b) “Saúde dos escolares – Fase III. Avaliação de indicadores bioquímicos, genéticos, 
hematológicos, imunológicos, posturais, somatomotores, saúde bucal, fatores de risco às 
doenças cardiovasculares e estilo de vida de escolares: um estudo em Santa Cruz do Sul-RS”. 
CAAE: 31576714.6.0000.5343 (Parecer número 714.216). 
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Desta forma, foi justificada a ausência do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 
bem como do Termo de Assentimento, pois os documentos foram coletados quando os 
indivíduos ingressaram nos estudos supracitados, observadas os regulamentos vigentes na data 
de aprovação.  
Foi reiterado o compromisso com a manutenção do sigilo das informações, com respeito 
à privacidade dos sujeitos de pesquisa. Não foram previstos riscos aos participantes, uma vez 
que se tratou de análises estatísticas de dados previamente coletados. Como benefício, 
obtivemos o aprofundamento da relação entre marcador genético e o excesso de peso, 
resultando em informações da população local, os quais estão disponíveis para o planejamento 
de ações futuras. 
 
6.7 RECURSOS HUMANOS E INFRAESTRUTURA 
 
 Participaram das coletas e registro dos dados pesquisadores da UNISC incluindo: 
docentes e discentes do Programa de Pós-Graduação em Promoção da Saúde, docentes do Curso 
de Educação Física, bolsistas do Programa Institucional de Bolsa de Iniciação à Docência, do 
Laboratório Lúdico e do Laboratório de Atividade Física e Saúde. Também participaram 
discentes de diversas áreas da saúde, vinculados a bolsas de fomento interno (UNISC) e externo 
(Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior e Fundação de Amparo à 
Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul). Foram realizadas capacitações periódicas para os 
pesquisadores envolvidos, visando a divulgação dos protocolos utilizados e a padronização dos 
dados aferidos. 
 As coletas das pesquisas supracitadas ocorreram nos espaços da UNISC, sendo 
utilizados o Laboratório Lúdico na avaliação antropométrica, de composição corporal e de 
dados demográficos, Laboratório de Bioquímica do Exercício na coleta e processamento de 
34 
 
amostras de sangue e Laboratório de Genética e Biotecnologia para as análises do polimorfismo 
genético. O projeto “Saúde dos escolares – Fase III”, vinculado a linha de pesquisa do Programa 
de Pós-Graduação em Promoção da Saúde da UNISC, foi contemplado com fomento do 
Programa Casadinho/Procad (MCT/CNPq/MEC/Capes), o qual possibilitou que discentes da 
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